




























































































 〔結  論〕
 分子量10,000の抗腫瘍性抗生物質であるNGSをマウスに経口投与すると腸管から吸収さ
 れる事実を明らかにし,その生体内動態の詳細をのべた・
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 審査結果の要旨
 本論文は制癌性抗生物質のひとつで分子量約1万のたん白であるネオカルチノスタチン(NCS)
 を主としてマウスを用い経口投与・し,吸収・排泄・分布の動態を同物質の静注後の動態と比較し
 た論文である。
 著者は第1に経口投与と静脈内投与の際急性毒性(LD50)を示す投与絶対量を比較し1・QOO
 1の比で'あること,ただし両者ともに1LD50を投与すると近似の毒性症状と病理所見で.マウ
 スは死亡することを明らかにした。この事は経口投与したNCSの約1/1000が吸収される事
 を示唆するが,第2に経口投与量と静注投与量とを変えて,同じ血中濃度を確保するに必要な投
 与量を比較するとほぼ500:1で前述の1,000:1と近似する事を認めた。第3に経口投与され
 たNCSの腸管内動態を追求すると胃,小腸,大腸の内容物のみならず腸管の組織にもNGSの
 証明される事,またこれを時間的に追及し,漸次上から下へ移行して行く状況を明らかにした。
 第4にそれでは糞便に経口投与したNCSの何%が証明されるかしらべると26%(11～42%)
 が回収された。即ち腸管内で一部NOSの不活化が起るとすればζの数字は前述の500:1と
 1,000:1の量比を説明するのに妥当である。そこで第5に編面`ア。でとり出した腸管各組
 織のホモジェネートによるNCSの不活化をしらべると小腸,大腸にこの様な活性が証明された。
 以上から経口投与のNCSの約半分は腸管内で不活化され,のこりの1/500が吸収されるもの
 と想定された。なお経口投与法の利点として腸管組織以外に皮膚や肺にもよく移行し,不活化さ
 れずにかなり長時間とどまる事が明らかになった。これはNCSの'経口投与によって肺に転移性
 の高いラット肝癌を特異的に治療可能であるとする佐藤博のデーターと一致する。・
 以上著者はNGSという高分子たん白の経口投与後に於ける生体内動態の詳細を明らかにし,
 これを経口投与による癌治療の問題とむすびつける系統的な研究を行った点,本論文は学位授与1
 に値するものと認める。
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